5* » 
• " 5 * 



Europaisches Patentamt 

European Patent Office © VeroKemlichungsnummer: 0 103 878 

Office europeen des brevets A2 



© EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



© Anmeldenummer: 83109239.0 © Int.C!. 3 : A 61 K 31/70 

~ A 61 K 9/08 

Anmeldetag: 17.09.83 



© Prioritat: 17.09.82 HU 297482 



© Veroffentlichungstag der Anmeldung: 
28.03.84 Patentblatt 84/13 

© BenannteVenragsstaaten: 

AT BE CH DE FR GB rr U LU NL SE 



© Anmelder: Human OKoanyegtenne!6 as Kutato Intazrt 
TincsicsM. u. 52 
H*2100G<W6II6<HU) 

@ Erfinder: 

D(a Erflndw haben auf Ihre Nennung varzichtet 



© Vertreter: Lottethoa, Harts Warte*, Diving. 
Lk*teniteJfutr*s*e 3 
D-6000 Frankfurt am Main 1(DE) 



© Priparate zur Behandlung von Wunden dor Hautobarfiicho und Vorfahran zur Herrtellung derartfger Prt parate. 



© Die Erfindung betrifft Praparata zur Behandlung von 
Wunden der Hautoberflache, wie Brandwunden, Herpes, 
Dermatoses Veratzungen etc., die in 100 ml C 2 - C 4 - 
Alkanollosung (yorzugsweise Athanol) 

bis 20 mg pflaniliche Gerbstoffe {Brenzcatechin, 
Tannin, Gallussaure, Digallusaaure, Pent- 
adigalloyl-fllucose},' 

bis 50 mg Zucker (Glucose, Fructose, Rhamnoae, 
Xylose), 

0,5 - ■ 6 mg \(erbindungen vom Anthocyan- und/oder 
' Ravontyp, 
CNJI 0.5 - 6 mg Pectin, 
^ bis 6 mg Pflanzenwachs und 

0,01 - 0,1 mg atherische Ole (Geraniol, Nerol, 
CO CitroneKol, Eugenol, Linalool) 

qq enthalten. 

^ Die Praparata konnen als zusatzliche Komponenten 

Q 5 - 8" mg Vitamine, Spurenelemente, Pflanienhormone, 

Enzyme mit oxydativer Wirkung und/oder anor- 

ganische Safze 



enthalten. 



iu 



Zur Henrteilung dor Praparata warden die Komponenten 
auf einmal oder verteilt in dam Alkanol geldst 

Die Priparato uben auf die Wunden eine analgatische, 
desinfizierende und die Epithelbildung fordsrnde Wirfcung 
aus und bilden auf der Wundoberflache einen dunnen Film 
mit kleinen fur Bakterien undurchlasslgen Atmungsoffnun- 
gen von max. 0,2 n. 
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10 Praparate zur Behandlung von Wunden der Hautoberflache und Verfahren 
2ur Herstellung derartiger Praparate ~~ 

Es sind zwar schon zahlreiche Verfahren und Praparate zur Behandlung 
von Verletzungen der Epithelschicht der Haut bekannt, es ist aber 
auch bekannt, daB das Problem der Behandlung groBflachiger Wunden, 
z.B. das von Brandwunden, immer noch nicht zufriedenstellend gelOst' 
ist. 



Brandwunden sind sehr schmerzhaft und rufen elnen Schock hervor. 
Brandwunden ersten Grades sind dur.cn Rotung der Haut bis zur akuten 
Entziindung, Brandwunden zweiten Grades durch Blasenbildung, verur- 
sacht durch ein entzundliches Exudat, Brandwunden dritten Grades durch 
Nekrose charakterisiert. Die Schwere der 

Verbrennungen zweiten und dritten Grades hangt von der Ausdehnung auf 
der Korperoberflache ab. Bei der Brandwundenbehandlung muB daher die 
Hautoberflache gekuhlt, die Wunde gesaubert (Befreiung von Epithel- 
resten, Blasen etc.), der Wundschmerz beseitigt und die .Prophylaxe 
gegen Wundinfektionen eingeleitet werden. Daneben ist die Schockbe- 
handlung durchzufiihren. 

Die Behandlungen von insbesondere grotiflachigen Wunden - denen Brand- 
wunden haufig zuzurechnen sind - lassen sich in die sogenannte "offe- 
ne" und die sogenannte "geschlossene" Behandlung unterteilen. Unter 
"offener" Behandlungsmethode ist die Behandlung ohne Verband in einer 
speziellen keimarmen Umgebung (z.B. unter einem Sauerstoffzelt) zu 
verstehen, unter "geschlossener" Behandlungsmethode, die Behandlung, . 
bei der die Wunde ir.it einem Verband gegen Infektionen von auBen ge-' 
schutztwird. 
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l Der "geschlossenen" Methode, d.h. der Verba ndsmethode wird - wegen der 
einfacheren DurchfGhrbarkei t - gewtihnlich der Vorzug vor der "offenen" 
Methode gegeben. Nachteile der Verbandsmethode sind, daB das Yerbinden 
der Wunden sowie das Entfernen des Verbandsmaterials von den Wunden 

5 h3uf ig mit Schmerzen verbunden ist. Das Verbandsmaterlal kann an den 
Wunden kleben Oder die Wunden nicht vol lstandig verschlie&en, was zu 
Infektionen ftihren kann* 

Eine spezielle Art der "offenen" Behandlung s tell t die Anwendung filra- 
lObildender Gele dar, die mit dem geronnen Plasma eine transparente, 
undurchlassige Schicht auf der Wundoberf 13che biiden, mit der zwar die 
Wunde sicher gegen Infektionen von aufien geschiitzt, mit der aber auch 
der AbfluB des Exsudats bei Brandwunden zwei ten Grades verhindert und 
damit die Bildung von 5demen begunstigt wird. Bei Brandwunden dritten 
15 Grades wird die Gefahr der anaeroben Infektion begunstigt. Bei den fQr 
diese Beharidlungsmethode Yerwendeten Gelarten handelt es sich gewQhn- 
lich un Kunststoffe, wie Polyvinylderivate (Yulnoplastin, Aeroplast). 

Eine bekannte' Behandlungsweise von Wunden ist das "Gerbverfahren", 
20unter Anwendung Yon Praparaten auf Tannin-Basis. Diese Hethode hat aber 
den Nachteil, daft ein sehr dicker Schorf entsteht, .so daB darunter 
leicht eine Infektion stattfindet. Die Regeneration unter diesem Schorf 
ist ungentigend; es kcmmt oft yor, daS man den Schorf durch eine Opera- 
tion entfernen muli. Dazu komrnt, daB. die Behandlung mit Gerbstoffen mit 
25einer etwa 2-5 prozentigen Losung erfolgt. Bei hohen Konzentrationen 
. kflnnen daher die toxischen Nebenwirkungen (Lebernekrose, Kanzerogeni- 
tat) eine Rolle spielen. 

Die Erfindung betriff t Praparate zur Behandlung von Wunden der Haut- 
, 30 0 berflache, die in 100 ml C ? - C, -Alkanol losung 
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1 bis 20 mg pflanzliche Gerbstoffe 
1 bis 50 nig Zucker 

0,3 bis 6 mg Verbindungen van Anthocyan- und Flavontyp 
0,1 bis 6 mg Pectin, 
5 °» 1 bis 6 mg pflanzliches Wachs, 
0,005 bis 0,1 mg atherisch'e file, 
enthalten. 

Es hat sich als sehr zwec-kmaflig erwiesen, wenn in den Pra"paraten der 
^Erfindung der Gehalt an den Kanponenten 

Gerbstoff in Bereich von 1 - 20, insb. von 2 - 20 mg 
Zucker im Bereich von 5 - 50, insb. von 5 - 30 mg und 

Pflanzenwachs im Bereich von 0,1 - 6, insb. von 0,2 - 6 mg 
liegt. Oiese Konzentrationen zeichnen sich durch erhohte Stabilim aus. 

15 

Die Praparate der Erfindung konnen als zusatzliche Kanponenten 
5 - 6 mg Vitamine, Spurenelemente, Pflanzenhannone, Enz>me mit 
oxydativer Wirkung und/oder anorganische Salze enthaiten. 

2Q Die Erfindung betriff^in Verfahren zur Herstellung von Praparaten zur 
Behandlung'von Wunden der Hautx)berfla'che, wonach 
°is 20 mg pflanzliche Gerbstoffe 
bis 50 mg Zucker, 
0,5 bis 6 mg Pectin, 
25 0,5 bis 5 mg Verbindungen vom Anthocyan-bzw. Flavontyp 



0,01 bis 0,1 mg atherische ole," 

auf einmal oder verteilt in C 2 - C 4 -Alkanol zu 100 ml Losung gelost 
werde'n. Zweckmaliigerweise wird Athanol verwendet. 



bis 



5 



mg Pflanzenwachs und 
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Es hat sich als sehr zweckmSfiig erwiesen, die Kcmponenten 
Gerbstoff im Mengenbereich von 1 - 20, insb. von 2 - 20 mg 



Kohlenhydrat if" Mengenbereich von 5 - 50, insb. von 2 - 30 mg, 
Pf lanzenvachs im Mengenbereich von 0,1 - 6, insb. von 0,2 - 6 mg 
6 zu verwenden. 

Als zusatzliche Kcmponenten konnen 

5 - 6 mg Vitamine, Spurenelemente, Pf lanzenhomione, Enzyme -mi t 
oxydativer Wirkung und/oder anorganische Salze 
1Q verwendet werden. 

Einige Beispiele 

fur pflanzliche Gerbstoffe sind : Brenzcatechin, Tannin, Gallussaure, 

Digallussaure sowie Pentadigalloyl-glucose, 
15 fur Zucker: Glucose, Fructose, Ribose, Arabinose, Rhamnose sowie 

Xylose, 

fur Verbindungen van Anthocyantyp Anthocyan, Cyanidin, Pelargonidin, 

Delphinin sowie Derivate dieser Verbindungen,* 

fur Verbindungen van Flavontyp: Quercetin, Apigenin, Kampferol sowie 
20 torin, ' 

fur atherische file: Geraniol (40 - 90%), Nerol (4 - 155), Citronellol, 
Eugenol, Farnesol und/oder Linalool bzw. in Form der entsprechenden 
Aldehyde, wie Citral (10 - 50%). 

25 Einige Beispiele fur die Zusatzkcmponenten sind: 

filr die Vitamine: Vitamin A, Bj, B 2 » B gl B^> c » K sowie p » 

fur die anorganischen Salze: Phosphate sowie Chloride, 

fur die Spurenelemente: Mangan, Magnesiun, Calcium, Eisen, Zink, Kobalt, 

Kupfer, Molybdan sowie Nickel, 

30 fur die Pf lanzenhormone: Auxin, Kinetin (in ng-Mengen) und 

fur die Enzyme mit oxydativer Wirkung: Peroxydase sowie Katalase. 

Die einzelnen Komponenten konnen geneinsam in Athanol gelost werden, 
wenn es sich un Athanol-losl iche Materiaiien handelt. Es ist zweck- 
35 mafiig die einzelnen Zusatzstoffe zuerst ineinander oder in wenig Was- 
ser aufzulosen und erst danach in das Praparat umzulosen. Gegebenen- 
falls kann ein Losungsvennittler angewendet werden (z.S. Ather). 
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l Es hat sich als zweckmaBig erwiesen, wenn die Vitamine A und K in 
atherischen ulen gelbst dan System zugegeben werden. Das Vitamin C 
kann in konzentrierter wafiriger losung zugesetzt werden. 

5 Das Losen der kcmponenten erfolgt vorzugsweise bei 0 - 30°C, 

also bei niedriger Temperatur als Raun tempera tur. Aus den einzelnen 
Kcmponenten werden zweckmaBig Stammlosungen - mSglichst in Atnanol 
aber auch in Wasser - hergestellt, mit denen dann bei der Herstellung 
der Endkcmposition die cenaue Dosierung vorgenommen wird. Die Staim- 
10 losungen sollen bis zum Yerbrauch in einem dunklen, kGhlen Raun a'ufbe- 
wahrt werden. 

Die Atnanol losung, die die Hauptkomponenten enthait, 1st sehr stabil 
und kann lange Zeit bei Raun tempera tur gelagert werden, sle ist aber 
15 vor Sonnenlicht zu schiitzen. Losungen, deren Gerbstoff-und Wachsge- 
halt in die niedrigen Mengenbereiche fall t, wiesen - bei hoheren Zucker- 
•Konzentrationen - eine erhohte Stabili tat auf, die uber zwei Jahre 
betragt. 

2o Die einzelnen Kcmponenten konnen urmittelbar als solche oder als 
Pflanzenextrakte dem Praparat zugegeben werden. 

Zur Anwendung wird das Praparat der Erfindung auf die gereinigte 
Wundoberflache (bei Veratzungen z.B. nach Waschen und Neutralisieren 
25 der Wunden) -vorzugsweise durch Aufspruhen - in dGnner Schicht aufge- 
bracht. Diese Behandlung soli so oft wiederholt werden, bis das 
Schnerzgefuhl nachiaat. Die Wundoterf lache soil wahrend der Behand-. 
lung vor Wasser und Seife geschutzt werden. 

30 Aus dem auf die Wundoberflache aufgespruhten Praparate der Erfindung 
verdunstet der Alkohol, wcmit ein Kuhleffekt auf der Wunde erzielt 
wird, - was bei der Anwehdung des Praparates als erste Hilfe wichtig 
ist - und es bildet sich auf der Wundoberflache eine dunne Film- 
schicht. die winzige Atmungsdffnungen (Vakuolen) enthait. 

35 Der Durchmesser der Atmungsoffnungen betragt maximal 0,2p und ist damit 
fur Bakterien undurchgangig. Die Bildung dieser Filmschicht wird-auf 
. die Anwesenheit der Pf lanzenwachse und der Pectine zuruckgefiihrt. 
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1 Die in dem Praparat der Erfindung und dann in der Fllmschicht enthal- 
tenen pf lanzlichen Gerbstoffe (iben eine adstringierende, bakterizide 
und Yiruzide Wirkung aus 5 aufierdem ftirderji sie die Schorfbi ldung. 
Durch Anwendung von erhohten Konzentrationen an Gerbstoffen werden 

5 toxische Nebenwirkungen venmieden. 

Die Verbindungen van Anthocyan- und van Flavontyp Kcmbination 
der Erfindung eine bakteriostatische Wirkung auf; aufterdem (iben- sie 
eine Wirkung auf die KapillargefS&e aus und setzen die Mikrozirkula- 
10 tion in den verletzten Rereichen in Gang, wodurch eine schmerzstillende 
Wirkung erzielt und die intersti tiell gebildeten tfdeme abgebaut werden. 

Die Zucker, die teilweise mit den Anthocyanen in Glykosidbildung, teil- 
weise in freier Form vorliegen, wirken auf die Anthocyane bzw. Flavone 
15 aktivierend und unterstiitzen damit deren Wirkung. 

Die atherischen Ole sind bakteriostatisch wirksam, und 
die Enzyme setzen den Sauerstoff aus den in den Gewebszellen vorhan- 
denen Peroxyden frei. Sie greifen in die Oxydationsprozesse der Antho- 
20 cyane undVoder Flavone ein uhd fordern damit . deren Wirkung auf die 
Wundheilung. 

Die Spurenelemente begiinstigen die Oxydations-Reduktionsprozesse; sie 
unterstiitzen damit gemeinsam -mit den Pflanzenhormonen und den Enz>men 
25 die Regeneration der Haut. 

Zusammenfassend ist festzustellen, die bei Anwendung des^ PrSparates 
der Erfindung beobachtete bakteriostatische Wirkung' ist auf die Kom- 
binierte Wirkung von dem als Losungsmi ttel benutzten Alkohol, den 
pf lanzlichen Gerbstoffen, den Verbindungen van Anthocyan- und Flavon- 
typ und den atherischen tilen zuruckzufuhren, die Regeneration .der 
Haut dagegen auf die Anwesenheit der Pf lanzenhonnone, der Enzyne und 
der Spurenelemente. Die beobachtete analgetische Wirkung ist teilweise 
auf die Bildung einer atmungsaktiven Filmschicht.die den AbfluB von 
35 Wundsekret (Extadat) zulafit, aber den Zutritt von Bakterien verhindert, 
auf der Wundoberf l.ache und teilweise darauf zuruckzufuhren, daB mit der 
unter der Filmschicht einsetzenden Mikrozirkulation intersti tiel le 
Odeme abgebaut werden. 
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1 Die Praparate der Erfindung kdnnen nicht nur zur Behandlung von ober- 
flachlichen oder tieferen Brandwunden, sondern auch zur Behandlung von 
Beingeschwiiren verschiedenen Ursprungs, chirurgischen Wunden. eitern- 
den Wunden, geoffneten Abszessen, von Al lergo-Dermatosen, die auf 

6 Kokkeninfektionen zuruckgehen, Pyodennien, von Hautausschlagen, die 
durch Herpes-Virus verursacht sind, und bei plastischen Operati'onen 
zur Behandlung. des Transplants sowie des Bereichs, aus den die 
Hauts tiicke entncmmen sind, verwendet werden. 

10 Die Erfindung soil durch folgende Beispiele eriautert werden.' 
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1 Beispiel • 1 

Hit 96 *igem Athanol wird eine Losung aus folgenden ingredientie'n her- 





gestellt: 






5 


2 


g ' 






0,4 


g 


Cyan in , 




0,05 


g 


Apigeni n , 




0,05 


g 


Delphinin. 




0,2 


g 


Quercetin, 


10 


15 


g 


Glucose, 




9 


g 


Fructose, 




2 


g 


Xylose, 




1 


g 


Rhamnose, 




1 


g 


Ribose, 


15 


2,8 


g 


Pectin, 




0.1 


g 


Bienenwachs , 




0.1 


g 


Carnaubawachs, 




0,0045 


g 


Geraniol , 




0,0015 


g 


Nerol , 


20 


0,003 


g 


Citronellol , 




0;003 


g 


Citral , 




0,005 


g 


Peroxydase-Katalase, 




0,00014 


g 


Vitamin B y 



0,00007 g Vitamin B 2> 

25 0,00005 g Vitamin Bg, 

0.000001 g Vitamin B 12 , 

0,00002 g Vitamin C, 



0,0008 


g 


Calcium-pantothenat , 


0,0013 


g 


Nikotinsaure, 


0,05 


g 


Eisen(III)chlorid, 


0,03 


g 


Mangan(II)chlorid, 


0,02 


g 


Cobalt ( I Dchlorid. 


0,02 


g 


Magnesiumchlorid, 


0,05 


g 


Dinatrium-hydrogen-phosphat und 


0,5 


g 


Kalium-dihydrogen-phosphat. 



Die erhaltene Losung wird z'unachst mit Athanol auf 1.000 ml und dann 
mit 96 ligem Athanol auf 100 1 verdunnt, steril f i ltriert- und abgepackt. 
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l 8eispiel 2 

in 100 ml 96 Sigem Athanol werden wie in Bei spiel 1 



0.4 g Gal lusgerbsSure. 

1-0 g Pentadigalloyl-glucose. 

& 0.1 g- Brenzcatechingerbsaure. 

0.5 g Fructose. 

1-8 g Glucose, 

0.2 g Rhamnose, 

0.15 g Cyanin. 

10 0,05 g Apigenin. 

0.2 g Bienenwachs. 

0,2 g Carnaubawachs. 

0,006 g Geraniol. 

0,001 g Nerol, 

15 0,001 g Citronellol. 

0.00011 g Vitanin B r 

0.00004 g Vitanin C. 

0.00005 g Nikotinsaure. 

0.005 g Peroxydase-Katalase und 

20 0.001 . g Kinetin, 0,5 g. Pectin 



gelost und das erhaltene Konzentrat auf das 100-fache verdunnf. 
Beispiel 3 

In 100 ml 96 Xigem Athanol werden wie in Beispiel 1 
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30 



35 



0.22 


g 


Gal lusgerbsaure. 


1.0 


g. 


Glucose. 


0,4 


g 


Fructose. 


0.3 


g 


Rhamnose. 


0,2 


g 


Xylose. 


0.1 


9 


Ribose. 


0.04 


9 


Cyanin. 


0,00015 


9 


Vitamin Bj. 
Vitamin C. 


0,00003 


9 


0.00007 


9 


Nikotinsaure. 


0.005 


9 


Peroxydase-Katalase. 


0.001 


g 


Kinetin. 
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1 0,005 g Aplgenirr. 

0,005 g Delphi nin, 

0,01 g Quercetin, 

0,01 . g Kanpferol, 
6 0,35 g Pectin. 

0.2 g Bienenwachs, 

0,2 g Carnaubawachs. 

0,005 g Geraniol. 

0,001 g Nerol. 
10 0.001 g Citronellol und 

0.001 g Citral 

gelost und das erhaltene Konzentrat auf das 100-fache verdiinnt. 
Beispiel 4 

15 m 100 ml 95 Sigen Athanol werden wie in Beispiel 1 



20 



25 



30 



35 



0.4 


g 


Gallusgerbsaure. 


0.1 


g' 


Brenz catech i ngerbsaure . 


1.0 


g 


Pentadigalloyl -glucose. 


2.0 


g 


Glucose. 


0.5 


g 


Fructose. 


0.3 


g 


Rhannose. 


0 f 2- 


g 


Xylose. 


0.04 


g 


Cyanin, 


0,005 


g 


Apigenin, 


0,005 


g 


Delphinin, 


0,01 


g 


Quercetin. 


0,00007 


g 


Nikotinsaure. 


0,005 


g 


Peroxydase-Katalase. 


0.0O1 . 


g 


Kinetin. 


0,01 


g 


Kanpferol . 


0.28 


g 


Pectin. 


0.2. 


g 


Bienenwachs. 


0.2 


g 


Carnaubawachs. 


0-005 


g 


Geraniol . 


0.001 


g 


Nerol . 


0.001 


g 


Citronellol. 
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0.001 g Citral. 
0.00015 g Vitanin Bj.und 
0.00003 g Vitamin C 

gelost und das erhaltene Konzentrat auf das 100-f ache verdGnnt. 
Parenterale toxikologische Untersuchungen 

Die Untersuchungen der akuten Toxizi tat wurden nach den Regeln fOr 
das Eintragen eines Arzneimi ttels ins Arzneibuch durchgefuhrt. 

Das Hittel ist zur lokalen Behandlung von verbrannten Hautf lachen, bzw. 
von Hautfliichen ohne Epitnelschicht geeignet. Im Laufe der pharmakolo- 
gischen prHklinischen Untersuchungen wurden mit den Mittel 120 Kanin- 
chen, 40 Ratten und 50 Meerschweinchen mit Brandwunden 3 bis 4 Wochen 
behandelt. Innerhalb dieser Zeit konnte an den Tieren keine auf to- 
xische Wirkung hinweisende krankhafte Veranderung wahrgenamien werden, 
was als Grundlage der Untersuchung der lokalen Toxizitat gel ten kann. 
Obwohl das Arzneimi ttel nicht absorbiert wird und ausschlieBlich zur 
lokalen Behandlung dient, wurden auch die parenteralen Untersuchungen 
vorgenommen. Da bei der parenteralen Verabreichung mit der Wirkung 
des Alkohols gerechnet werden muft, wurde fur die Untersuchungen das 
Mittel eingedampft und der Ruckstand mit 1 Xiger HaHC0 3 -Losung bei 
pH 8,2 erneut gelost und die Losung steri If i 1 triert. 



Die Dosis wurde auf Grund des Gehaltes an Trockensubstanz bestitrant, 
die maximale Dosis war bei Mausen 0,5 ml, bei Kaninchen 5,0 ml. 

» 

Bei den zu untersuchenden Dosen war der Ausgangspunkt die htenge. die 
in der Humantherapie an einem Tag maximal auf die Haut des Patienten 
gelangen kann. Bei Annahme eines Durchschni ttsgewichtes von 60 kg 
und 500 ml Hittel ergibt das 3,0 mg/kg als Tagesdosis, die ausschlieB- 
lich auf die Hautoberf lache gelangt. 
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Parenterale Untersuchung der akuten Toxizitat 



Tier 



Anzahl Appl. mg/kg wievielf aches Beobach- Ergebnis 

. der Hunan- . tungszelt 
dosis 



Kaus 
Haus 



12 i.p. 38,5 13 x 2 Honate 0 

12 i.p. 77,0 26 x . 2 Honate 2 t am 



Kaninchen 




Kaninchen 



Kaninchen 



5 i.v. 20,0 6,7 x 14 • 0 

5 i.v. 100,0 33 x 11 0 



Aus der Tabelle ist ersichtlich, da& das Hehrfache der maximal auf 
die menschliche Haut gelangenden Dosis weder fur Mause noch fur. Ka- 
ninchen toxisch ist. 

Anschliefiend wurde 'die LD 5Q bestimmt. Dazu wurden Mausen des Stammes 
CLFP LATI i.v. mit dem eingedampf ten, in NaHC0 3 -L6sung wieder aufge- 
losten Hittet geimpft, jede Gruppe unfaBte 20 Tiere. Bei statistischer 
Auswertung der erhaltenen Ergebnisse wurde gefunden, daS der LD 5Q - 
Wert 196,0 ^ 36 mg/kg betragt, d.h. das SOfache der ganztagigen 
menschlichen Dosis. 

Behandlung 

Die Losung gemaB Beispiel 1 (nachfolgend: "Hitter 1 ) wurde zur Behand- 
lung von 98 mit Verbrennungswunden ins Krankenhaus eingelieferten Kin- 
dern angewendet. 25 % der Kranken hatten Verb.rennungen dritten Grades. 

Behandlungsweise: 

Das Mittel wurde aus etwa 20 an Entfernung direkt auf die verletzte 
Flache gespruht, und zwar reichlich, bis zun Abtropfen. Wo dazu die 
Moglichkeit bestand, wurde-statt des als Erste Hilfe empfohlenen Kiih- 
lens mit kaltem Wasser-das Mittel auch zum Warmeentzug vervendet. Bei 
Brandwunden sehr groBer Ausdehnung wurden vor der Behandlung schrnerz- 
stillende Mittel verabreicht. Vor der Behandlung wurden vorhandene 
Blasen entfernt, Salben- und sonstige Reste ebenso. 
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l Die erste Behandlung wurde so lange fortgesetzt, .bis der Patient 
schmerzfrei war (innerhalb von 30 bis 40 Minuten 6 bis 8 Spruhbehand- 
lungen). Spater wurde taglich 3 bis 4 mal bzw. taglich eirnial behan- 
delt. Wahrend der ganzen Zeit kamen die kranken FlSchen mit Wasser 

5 Oder wa'Brigen Lbsungen nicht in SerGhrung. 

Verglichen mit den bekannten Methoden der Behandlung (z.B. Sulfodia- 
zin-Silbernitrat-Salbe, Mercurochromlosung) weist die erf indungsge- 
maBe Behandlung folgende Vorteile auf: 
10 1. Die durchschnittliche Oauer des Krankenhausaufenthal tes sank im 
28 X. 

2. Bei einem groBen Teil der-Kranken konnte nach einigen Tagen die 
Behandlung als ambulante Behandlung fortgesetzt werden. 

3. Wurde das Mittel sofort eingesetzt, so waren im allgemeinen keine 
15 plastischen Operationen erforderlich. 

4. Wurde das Mittel bereits bei der Ersten Hilfe eingesetzt; so war 
die Kcmpensierung des Brandschocks leichter.. Nach 24 bis 36 SUin- 
den bildete sich Grind, der den Verlust an Plasma bzw. Feuchtig- 
keit sowie Infektionen verhinderte. 

5. 25 bis 30 % weniger Hunanplasna, Flussigkeit und kalorischer Er- 
satz waren erforderlich als bei anderen Verfahren. 

6. Wird sofort mit dem Mittel behandelt, so ist weder parenteral 
noch lokale Behandlung mit Aiitibiotika erforderlich. Wurde zuerst 
mit etwas anderem behandelt, so geniigte nach der Unstellung auf 
das Mittel eine lokale Behandlung mit Antibiotiktm. 

7. Brandsepsis, Leber- oder Nierenschaden traten auch bei den Fallen 
dritten Grades nicht auf. 

8. Die Untersuchung der lebenswichtigen Organe (Nieren, -Leber) und 
des Bluts zeigten, dali weder eine giftige noch eine allergische 

30 . Nebenwirkung vorliegt. 

9. Bei offener Behandlung (ohne Verband) trafdie Bildung von Grind 
immer ein. Unter dem Grind sammelte sich niemals Flussigkeit an. 

10. Die . Behandlung selbst verursachte nur in den ersten 24 Stunden 
1 bis 2 Minuten Schmerzen. Nach der Bildung des Schorfs ist die 
Behandlung schmerzlos und viele Kranke (grollere Kinder) konnten 
sich selbst behandeln. 

11. im Vergleich mit den bekannten Behandlungsmethoden sind die~Kran- 
kenhauskosten etwa 40 % geringer. 
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Patentanspriich e 

1. Praparat zur Behandlung von Wunden der Hautoberf ISche, 
dadurch gekennzeichnet, daB es in 100 ml C 2 - C^-Alkanollosung 
bis 20 mg pflanzliche Gerbstoffe, . ; 
bis 50 mg Zucker, ■ ; 
0,5 - 6 mg Verbindungen vcm Anthocyan- ynd/oder Flayontyp, ■ \. 
0,5 - 6 mg Pectin,. 

bis .6 mg Pf lanzenwachs und 
0,01 - 0,1 mg atherische 51e 
entbalt. 

2. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,- daB es in 100 ml 

C 2 " C 4*- AlkanollSsun 9 

1 - 20 mg pflanzliche Gerbstoffe, 

1 - 50 mg Zucker, 

0,3 - 5 mg Verbindungea you Anthocyan- und/oder Flavontyp, 

0,1 - 5 mg Pectin, 

0,1 - 6 mg Pf lanzenwachs und 

0,005 - 0,1 mg atherische Ole 

enthalt. 

3. Praparat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB es 
als zusatzliche Komponenten 

0,1 - 1 mg Vitamine und anorganische Salze 
enthait. 
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Praparat nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
es als pflanzliche Gerbstoffe Brenzcatechin, Tannin, GallussSure, 
Digallussaure und/oder Pentadigalloyl-glucose, 
als Zucker Glucose, Fructose, Ribose, Arablnose, Rhannose und/ 
oder Xylose, 

als Verbindungen vcm Anthocyan typ Anthocyan und/oder Cyanidin, 
als Verbindungen von Flayontyp Quercetin, ( 
als Stherisches 01 Geraniol 40 - 90 % t Nerdl 4 - 15 X, Citronellol 
10 - 50 %, Eugenoi, Linalool bzw. die entsprechenden Aldehyde, 
als Vitamine die Vitamine A, B,, B 2 , B g , B 12 , C, K und/oder P, 
als Spurenelemente Hangan, Hagnesiun, Calciim, Eisen, Zink, Kupfer, 
HolybdSn, Cobalt und/oder Nickel, 

als Pf lanzenhormone Auxin und/oder Kinetin in ng-Hengen, 

als Enzyme mit oxydativer Wirkung Peroxydase und/oder Katalase 

und 

als anorganische Salze Phosphate" und/oder Chloride 
enthait. 

Praparat nach Anspruch 1,2,3 oder 4, gekennzeichnet durch 70 - 
100. *iges Athanol als Losungsmittel.- 

•Verfahren zur Herstellung von Praparaten zur Behandlung von Wun- 
den der Hautoberflache, dadurch gekennzeichnet, daB man 
bis 20 mg pflanzliche Gerbstoffe, 
bis 50 mg Zucker, 

0,5 - 6 mg Verbindungen vom Anthocyan- und/oder Flavontyp, 
0,5 - 6 mg Pectin, 

bis 6 mg Pf lanzenwachs und ' 

0,01 - 0,1 mg atherische die 

auf eirmal oder verteilt in C 2 - C 4 -Alkanol zu 100 ml L5sung ldst. 

Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB man 
1 * 20 mg pflanzliche Gerbstoffe, 
1 - 50 mg Zucker, 

0,3 - 6 mg Verbindungen von Anthocyan- und/oder Flavontyp, 
0,1 - 6 mg Pectin, 
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0,1 - 6 mg Pflanzenwachs und 
0,005 - 0,1 mg atherische Die 

auf einmal oder verteilt in C 2 - C 4 -Alkanol zu 100 ml LOsung 15st. 

8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, dadurch ge:<ennzeichnet f daB man 
0,1 - 1 mg Vitamine und anorganische Salze 

als zusatzliche Komponenten verwendet. 

9. Verfahren nach Anspruch 6, 7 oder '8, dadurch gekennzeichnet, daB 
man 

als pflanzliche Gerbstoffe Branzcatechin, Tannin, Galluss2ure s 
DigallussSure und/oder Pentadigalloyl-glucose, 
als Zucker Glucose, Fructose, Ribose, Arabinose, Rhamnose und/ 
oder Xylose, 

als Verbindungen van Anthocyantyp Anthocyan und/oder Cyanidin, 
als Verbindungen vcm Flavontyp Quercetin, 

als atherisches 01 Geraniol 40 - 90 t, Nerol 4 - 15 X, Citronellol 
10 - 50 % t Eugenol, Linalool bzw. die entsprechenden Aldehyde, 
als Vitamine die Vitamine A, B 2 , B g> B^t C, K und/oder P, 
als Spurenelemente Hangan, Magnesim, Calciun, Eisen, Zink, 
Kupfer, Holybdan, Cobalt und/oder Nickel, 
• als Pf lanzenhormone Auxin und/pder Kinetin in ng-Mengen, 
als Enzyme mit oxydativer Wirkung Peroxydase und/oder Katalase 
und 

als anorganische Salze Phosphate und/oder Chloride 
verwendet. 

10. Yerfahren nach Anspruch 6,. 7, 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB man als Losungsmittel 70 - 100 Siges Athanol verwendet. 



